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K X zwei Wasserstoffatome und Y eine Hydroxyoder Alkanoyl- 
^ oxygruppe oder 

X ein Sauerstoffatom und Y ein Wasserstoffatom, eine 
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Hydroxy-gruppe oder eine Aikoxygruppe bedeuten, sind 
pharmalcologisch wirksame Substanzen, die sich insber 
sondere zur Behandlung entzundlicher Erkrankungen eig- 
nen, werden hergestellt durch Hydrolyse von 
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' -R o s c h r "b u n e 

" V ein Verfahren zu iliror 

Bie Erfindung ^etrifft neue Kortx.oxde ^^^^^ 
He^steUuns und p.a..a.eutisc.e P.^P-te, dxe 
als Wirkstoff enthalten. 

•v -de sind se^ennzeichnet durcH die alise-i-^ " 
Die neuen Kortxlcoide sxnd gese 

■Pormel I 



(I). 



und . aine Hyd«:^- Oder AlUanoylc=c,sruppe 
X zwei Wasserstoff atome una 

.V .vn Wasserstoffatom, eine Hydrox^^srapoe 
X eia Sauerstof fatom und Y cxn Wassers 

Oder eine Alkoxysx^^PPe 'oedeuten. 
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Neue Kortifcoide, Verfahren zu ihrer Hor- 
stellung und diese enthaltende pharma-^ 
zeutische Praparate. 
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Unter einer Alkanoyloxygnippe Y soil- vorzugsv/eise eine Gruppe 
verstanden werden, die sich von einer 1 "bis 8 KohleAstoffatome 
enthaltenden gesattigten aliphatischen. Monocarbonsaure ableitet. 
Als Alkanoyloxys'ruppen seisn beispielsweise genannt:. 
Die Acetoxygruppe, die Propionyloxygruppe, die Butyrylo^-^-gr-apps 
die Pentanoyloxygruppe und die He^rainoyloxygruppe . 

Unter einer Alkoxygruppe Y soil vorzugsv/eise eine 1 bis 6 Kolile 
stoffatOQS enthaltende Alkoxygruppe, wie zntn Beispiel die 
Methorygruppe, Athoxygruppe^ Propyl oxygnippe oder" Butyloxygrupp 
verstanden werden. 

Das erfindungsgemalie Verfahren zur. Herstellung der neuen Sortilc 
ist dadurch gekennzeichnet , daB nan in an sich bekannter V/eise 
die Kethylendioxygruppen einer Verbindung der allgeneinen 
Formel II 




hydrolyfrisch abspaltet, 

gesebencnialls die 21-Hydro:cy5^-iPPe verestert Oder zur Aldehy. 
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gruppe c::rydiert und den erhaltenen Aldehyd in Gegenv/art eines 
Allcohols mit Luftsauerstoff oder HanganClV)-ox7d oxydiert. 

' Die Abspaltunr; dor Hethylendioxygruppen und die Acyliening des 
entstandenun 21^iIydroxysteroids Icann ."beispielsv.^eise unter den 
Bedingungen durchgefulirt werden, \i±e sie in der deutschen 
Patentschrift 1 072 622 beschrieben sind. Zur Uberfiiliriins des 
21-H7dro:<ysteroids in den 2'l -Aldehyd und die 21-Saureester 3ind 
beispielsweise die Reaktionsbedingungen geeignet, v/ie sie in der . 
deutschen Of f enlegungsschrif t 24 41 -284 beschrieben sind* 

Die neuen Kortikoide der allgeraeinen Forael I sind pharaakolo- 
■ gisch vfirksatae Substanzen^ die sich insbesondex^e dadurch aus- 
zeichnen, daB sie bei topischer Anwendung eine ausgepragte anti- 
inflam^atorische V/irksamkeit besitzen, v/ahrend sie systeniisch 
gering v/irksaax oder unv;irksaci sind* Dariiberhinaus zeichnen sich 
diese Verbindungen oft durch einen raschen, Wirkungsbeginn, eine . 
V hohe Wirkungsintensitat und eine lange V/irkungsdauer aus, sie 
haben eine g;unstige Eesorbierbarkeit und in galenischen Zube- 
reitungen eine relativ g:ute Stabilitat. 

* • • * 

. Die nouen V'crbindunscn eignen sich in Kombinatipn mit den in der 

Salcnifichen Pharmaaie ublichon Tragei-mittcln zmt lokalen Bchand- 

. " . . . 

luiis von Kontc'ikt dermatitis, Ekzanian der vcrschicdcnsten Art, Ncu- 
-r odcrinato sen, Erythrodcrinic , Vcrbrcnnungcn, Pruritis vulvae ct ani 
Rosacea, Erythcmatodcs cutancus / Psoriasis , Lichen i-ubcr. planus • 

ct vcrruco.<;ui; und alnulichcn Ilaut crkranlcunscn . 
***.'•. 
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DiV ilcrstelluns dcr Ai-ZJieimittclspezialitiitcn crfolst in ubllchcr 
Vcise, intlem man die Wirkstoffe niit cccigneten Zuaataen in dio 
gcw-uni.chtc Applications form, vie xum Bcispiol: Losunscn, Lotionon 
Salbcn, Crcmcn odcr Pflaster, uborfiihrt. In den so f ormuli-Qrt en 
Ai-zncimitteln ist die Wirkstof flconzcntration von dor Applikationr 
form abhangic- Bci Lotioncn und Salbcn wird vorzugsveise cine 
\7ii*kstof flconzcntration von OpiY» bis 15» verwendct. - • _ 

- ■ • ' ' • . •. ■ ' . . - 

•• ' 

Dai-ubcrbinaus sind die ncucn Verbindungen gcgcbcnen falls in Koni- 
^bitiation init dc'n ublichcn Tragcrraittcln und Hilfsstoffe aucH gut 
■jour llci-Jjtollung ,von Inhalationsmittcln gecign'et. 

• . • • • 

Pic nachfolgendcn Deispielc dicnon zur Brlautorurig dcr Brfiudxmg 
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Beispiel 1 

•a).Eine Losung von 5,0 g lliJ-Hydroxy-2-hydrox7Tnethylen-17a,20j20- 
21-bisme^hylenciiox7-4^resneii-5-on in 50..tq1 konzentrierter 
Essigsaure wird ait 1,0 g Katfiumacetat und 2,^ g 4-]?lu&*- 
phenylhydrazin-hydrochlorid versetzt und 5 Stunden-bei Raua-' 
. .. temperatur geruhrt. Das Reaktionsgeciisch wird verduant und 
mit Dichloraethan exbrahi.ert. Die organische Phaso wird neu- 
tralgew&schen, getrocknet und im Vakuua eingeengt. Der'Huclc- 
stand wird an Kieselgel chromatographiert. Kit Pentan-itther 
(1:^) erhalt nan 1,80 s 2'-(^l~j?luorphenyl)-17a,20i 20,21-^)is- 
. methyl endiox7-2H ' -2i4-pregnadieno/5, 2-c7pyrazol-ilB-ol voa 
Schiaelzpunict 176° C. 

^) 5,5 g des vorstehend erhaltenen Produkts werden 5. Minuten siit 
20 ml 57 ^iger Salzsaure bei Raiimtemp eratur geriilirt. Das Ge- , 
misch wird unter Eiskuhlung in 100 ml 25 %±eer Ammoniumhydroj:yd- 
losung eingegossen, der ausgefallte ITiederschlag wird isolisrt 
und an Kieselgel chromatographiert. Mit 57 - 48 % Aceton-Hexan 
erhalt man 901 mg 2'-(4-nuorphenyl)-llB,17a,21-triliydroxy~ ' 
2JI'-2,4-presnadieno-/5,2-c7pyra2ol-20-on vom Schmelspunkt 
224° C. 

Beispiel 2 ' • . • • 

Eine Losung von 1,7 g 2'-(4-Pluor-phenyl)-llI3,17o,21-triiiydro:.:y- 
2H'-2,4-pregnadieno/5,2-c7p7razol-20-on in 40 ml Methanol wird . 
mit 800 mg Kupfer(II)-acetat versetzt und 4 Stunden bei aauEtenjpo- 
ratur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird nit Dichloraethan ver- 
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setst und m±t verdiinnter Arnmoniuaiiydroxydlosung extrahiert. Dio 
organische Pxiase wird ait V/asser gev/aschen, uber Natz^itiTasuirat 
getrocknet uhd im Vakuun eingsdampft. Der Riickstand besteht aus 
1»S s 2*-('+-Pluor-phenyl)-lia,17a-dihydrox7-20-o::o--2^^ 
presnadieno/5,2-c7pyrazol-21-al. 

BeisDiel 3 * 

1,5 G des so horgostellten Aldehyds lost man in eins^ Geiaiscn 
aus 15 nil Diaethylfdrmamid und 10 cal Kethanol und versetat nacli- 
einandcr mit ^,5 3 alctivem I'Iansan(lV)-oxid, 2,1 lUl >:onzentriert( 
EssigGaure und 455 nig Kaliumcyanid- Die Reaktionsmicchung wird 
10 Hinuten bei Hauatemperatur stark gerLlhrt und anschlicSand iib' 
eine Glasf ilternutsche abgesaugt. Das Fiit rat wird in Eiswasser 
eingeruhrt. Der entstandens Niederschlag wird nit Dichloriaetha i 
isoliert und an Kieselgel mit Aceton-Hexan chrotnatographiert. M. 
erhalt 251 mg 2'-(Mluor--phenyl)-llS,17a-dihydroxy-20-ox^ 
2 , 4-pr egnadi eno /3 , 2-c7pyrazol -21-saure-me thyl e st e r • Sch.inel zpunk 
192^ C (umkristallisiert aus Aceton-Hexan). 

Beispiel 4 

1,2 s 2'-(4-Pluor-phenyl)llB,17oc-dihydroxy-20-oxo--2H'-2,4--pres:i 
dieno/5,2-cypyra20l-21-al werden unter den ia Beispiel lb be- 
schriebenen Bedingungen, jedoch mit Butanol anstelle vo.n I^iethan 
in 2 * -(4-?luor-phenyl )-lia ,17a-dihydro:.:y-20-o:co-2H ' -P^^-pregnr.- 
dieno/5,2-c7p3/razol-21-saure-butylGster. Schtnclzpunkt 150^ C 
(unkristallisiert aus Aceton-Hexan). 
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P a t o n -c aasorucne 



1. Kof^V<oide der alloonsinen Forael I 




-OH 



v/orin - * 

X zwci Wasserstoffatotie und Y eine Hydroxy- ode.r Alkanoyl- 
oxygrupp.e oder 

X ein Sauerstoffatota und Y ein Wasserstofraton, eine Hydroxy- 
gruppe Oder eine Alkoxygruppe "bedeuten. 

2.2' - (^-Fluoro>ienyl )-llfo , 17« , 21-t rihydro.xy-2H^-2 ,^f-presnadieno - 

/5 , 2-c7?y- azol-20-on.- 
3. 2 ' -(/t-Fluor-phenyl )-llB , 17a-:dihydroxy-20-oxo-2H ' -2»^t-presna- 

dieno/5, 2-c7pyrasol-21-al. 

2 • - (4-Fluor-p:ienyl)-llS , 17«-'dihydroxy-20-oxo-2H ' -2 , ^pregna- 
dieno/j , 2-c 7pyra2ol-21-saure-nietliylester. 
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5. 2 • -(4-?luor-phenyl )-llB , 17a-diliydroxy-20-oxo-2Ii ' -2 , ^-presnc. - 
dieno/5,.2-c7?yrazol-21-saure-butylester* 

6. Pharmazeutische Praparate, gekennz eich.net durch oinen Gehalt 
eines Oder mehrerer Kortikoide gemaB Anspruch .1 ois .5 cils 
Wirlcstoff. 

7. Methode zur Behandluag von Entzundungen, dadurch gelcennz eichn 
da3 man den Patienten ein pharmazeutisches Praparat s-v^a-'^. 
Aasprach 6 verabfolst. 

8. Verfahren zur Herstellung von KortikDiden der SLllse:r.ein*en 
Poriael I 




.OH 



(I), 



V7orin 

X zvjei V/asserstoffatome und Y eine Hydro >:y- Oder Allcanoyloxj- 
gruppe Oder 

X ein Sauerstoffaton und Y ein V/asserstof f atom, eine Hydro-; 
gruppo Oder eine Allcor-^wgruope beciyuten, dadurch sckennr.e-.: 



Vorstand: Or. Harb^rt Asmis . Or. 0}»li».i3n BtvUn • Hans-Jurycn Hamann PoManscftrt?r: SCHERi:;C AG • 0-1 ?.".rl\n Gb • Post»:th £SC3 1 ' 
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net, daS man in an sich bekannter Weise die Methyl endiosy- 
eruppen einer Verbindung der allgeaeinen >ormel II 




hydrolytisch abspaltet, 

gegebenenfalls die ^l-Hydroxygruppe verestert oder zur. Aldehj 
gruppe ojqydiert und dea erhaltenen Aldchyd in Gegenwart eines 
Alkohols mit Luftsauerstoff oder Mangan(IV)-o2cyd oxydiert. | 
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